Selective suppression of initial cytokine response facilitates liver regeneration after extensive hepatectomy in rats by 堤 竜二
堤 竜二 論文内容の要旨 
主論文 
Selective suppression of initial cytokine response facilitates liver 


































 FR群 (n=15) ；FR167653を術前1時間、術直後にそれぞれ10mg/kg  
        腹腔内投与  
 コントロール群 (n=15)；同様に生食を投与     
4. 検討項目 
  生存率 
  肝機能評価；ALT、AST、LDH、血糖 
  サイトカインの動態；血中TNFα、IL-6 
  組織学的所見；術後48時間の残肝の組織学的所見 
  肝再生効果の評価（術後48時間）；残肝重量、PCNA 
 
【結果】 
1. コントロール群では全例が48時間以内に死亡 (平均生存期間：26.8±4.3時間) し
たのに対しFR群では生存期間 (76.4±11.7時間)が有意に延長した(p=0.0014)。 
2. 肝機能は、FR群で良好に保たれ、術後12時間後のALT値は有意に (p=0.015) 低値
であった。また、肝不全兆候の１つである低血糖はFR群で有意に改善した(p=0.03)。 
3. 血中TNFα, IL-6値はFR群で有意に低下した(p=0.018, p=0.002)。 
4. 残肝の組織学的所見ではコントロール群で著明な好中球浸潤、出血、高度な脂肪
化を認めたのに対し、FR群ではこれらは軽減していた。 
5. 残肝重量はFR 群で有意に改善し、コントロール群の2倍以上であった。またPCNA
陽性率はFR 群で有意に改善し、良好な肝再生が示唆された。 
 
【考察】 
 今回の検討では、大量肝切除ラットにおいてFR167653の腹腔内投与によりサイト
カインカスケードの初期反応であるTNFαを抑制し、続くIL-6の過剰反応を制御す
ることが示された。組織学的検討では残肝における好中球の浸潤と脂肪化がFR投与
によって軽減したこと、また肝機能評価においても肝実質細胞障害を反映するALT
が低値を示したことからFRの肝細胞保護効果が推測された。FRによるTNFα抑制
により血管接着因子の発現が抑えられ、好中球の浸潤、ひいては肝微小循環不全を
回避したと考えられた。 
 我々はこれまで、ラット肝切除モデルにおいて70%肝切除ではIL-6の上昇によっ
て肝再生が促進されるが、90%肝切除ではIL-6が異常高値を示し遷延することによ
って逆に肝再生が障害されることを報告してきた。本検討では、FR投与によって
IL-6は術後6時間でピークとなりその後漸減することが示され、その結果、残肝重量
やPCNA-labeling indexの検討においても肝再生は促進されることが示唆された。 
 サイトカインの相互作用は複雑で未解明な部分が多いが、サイトカインカスケー
ドの起点となるTNFαの制御がラット致死的肝切除モデルにおいて肝不全を回避
し肝再生を促すことが分かった。薬剤の副作用、投与経路などの工夫とともに各段
階でのサイトカインの適切な抑制によって、致死的な術後肝不全の予防や肝切除許
容量の拡大につながる可能性がある。 
 
